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RESUMEN. INTRODUCCION: Uno de los desafios més relevantes al comienzo de la pandemia consistio en implementar estrategias dirigidas
a prevenir la transmision del virus SARS-CoV-2 y mitigar el impacto de la COVID-19. El propésito de este estudio fue contribuir a reducir la
transmision comunitaria a través de una iniciativa interinstitucional, cuyos objetivos fueron validar un método de deteccion de ARN del SARS-CoV-2
e implementar y evaluar la vigilancia en trabajadores de salud asintométicos de instituciones de salud publica de Bahia Blanca. METODOS: Se
valido una prueba de deteccion del gen E del coronavirus mediante RT-PCR a partir de ARN aislado de hisopados nasofaringeos. Para aumentar
la capacidad de testeo se valido la deteccion del ARN viral en muestras agrupadas (pooles). Se realiz un estudio de cohorte prospectiva entre el
15/09/20 y el 15/09/21. RESULTADOS: La sensibilidad y especificidad de la prueba en muestras individuales fue del 95% (IC 95%: 85%-100%). La
sensibilidad de la deteccion en pooles fue del 73% (1C 95%: 46%-99%) y la especificidad, del 100%. A lo largo de la vigilancia se incluyeron 855
trabajadores y 1764 hisopados, con una incidencia acumulada anual de 2,3% (IC 95%: 1,2%-3,4%). Se detectaron 20 casos asintomaticos positivos.
DISCUSION: El tamizaje de trabajadores de salud asintomdticos en la pandemia contribuy6 a reducir el riesgo de brotes hospitalarios. Asimismo,
se generd un marco de trabajo interdisciplinario aplicable a otros problemas de salud.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; RT-PCR; Tamizaje; Asintométicos; Trabajadores de la Salud

ABSTRACT. INTRODUCTION: One of the most important challenges at the beginning of the pandemic was to implement strategies to prevent
SARS-CoV-2 virus transmission and reduce the impact of COVID-19. The purpose of this study was to contribute to the reduction of community
transmission through an interinstitutional initiative, aimed at validating a SARS-CoV-2 RNA detection method, and at implementing and
assessing the surveillance of asymptomatic infected healthcare workers (HCWs) at public health institutions in the city of Bahia Blanca.
METHODS: To validate a coronavirus RNA detection method, RNA was extracted from nasopharyngeal swabs and identification of the viral
E gene was done by RT-PCR. Validation of sample pooling was performed to increase the testing capacity. A prospective cohort study was
conducted from 15 September 2020 to 15 September 2021. RESULTS: The sensitivity and specificity of the test in individual samples was
95% (CI 95%. 85%-100%). The sensitivity of the pooling strategy was 73% (Cl 95%: 46%-99%) and the specificity was 100%. A total of
the 855 HCWs were included in the surveillance and 1764 swabs were performed, with an annual cumulative incidence of 2.3% (Cl 95%:
1,2%-3,4%), and 20 positive asymptomatic cases were detected. DISCUSSION: The screening of asymptomatic HCWs during the pandemic
contributed to reduce the risk of outbreaks in hospital settings. Moreover, an interdisciplinary team framework applicable to other health
problems was generated.
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INTRODUCCION

Uno de los desafios més relevantes al comienzo de la
pandemia consistio en implementar estrategias dirigidas
a prevenir la transmisién del virus SARS-CoV-2 y mitigar el
impacto de la COVID-19. La identificacidn y aislamiento de
los casos confirmados y sospechosos y el rastreo exhaustivo
de los contactos fueron medidas cruciales para su control.
Sin embargo, la efectividad de estas estrategias dependia
de aspectos de diversa indole. Dentro de este marco de-
bian considerarse pardmetros epidemiologicos, como el
numero de infecciones secundarias generadas por cada
caso nuevo (tasa de reproduccion viral) y la transmision
del virus antes del inicio de los sintomas'.

Algunos grupos poblacionales, cuya situacion laboral im-
pedia realizar el aislamiento fisico obligatorio y preventivo,
se enfrentaban a un mayor riesgo de exposicién al virus.
Por ejemplo, la situacion del personal de salud era critica.
Los trabajadores que contrafan la infeccion debian ser
asistidos y aislados, lo que reducia el personal disponible
para la atencion y sobrecargaba a quienes continuaban
trabajando. Esta situacion profundizaba la crisis y ponia en
riesgo la capacidad de respuesta del sistema de salud**.

El porcentaje de personas infectadas con SARS-CoV-2
con caracter asintomético o presintomético constituye un
factor que aln en la actualidad dificulta el control de la
pandemia®®. Se ha reportado que las cargas virales en
pacientes asintomaticos y sintométicos no vacunados
son similares®'°. Al seguir en contacto con el resto de la
poblacién, los individuos asintomaticos pueden transmitir
la enfermedad y acelerar la transmision viral en la comu-
nidad, sobre todo cuando trabajan en lugares cerrados'".
Estudios efectuados en comunidades cerradas revelaron
no solo la existencia de una prevalencia relativamente alta
de portacion asintomética, sino las posibles implicancias
de este hecho en la salud publica' 4.

La identificacion de individuos asintomaticos o presinto-
maticos a través del testeo rapido, su aislamiento precoz
y el rastreo de sus contactos constituyd una intervencion
necesaria para reducir la transmision del SARS-CoV-2 en
la comunidad, sobre todo en grupos de alto riesgo, como
el personal de la salud.

Entre septiembre de 2020 y septiembre de 2021 se
realizd una investigacién con enfoque traslacional a tra-
vés de la accién coordinada de instituciones del dmbito
cientffico, académico, politico y asistencial. Su propdésito
fue contribuir a la reduccion de la transmisién comunitaria
del coronavirus en la ciudad de Bahfa Blanca mediante la
identificacion de individuos asintométicos portadores de
ARN del SARS-CoV-2 pertenecientes a equipos de salud.
Los objetivos especificos fueron: a) aplicar y validar un
método de deteccion de ARN de SARS-CoV-2 basado en
el uso de una reaccion de transcripcion reversa y una PCR
cuantitativa (RT-gPCR) en muestras agrupadas (pooles);
b) evaluar el alcance, cobertura y tasa de adherencia a
una estrategia de vigilancia del SARS-CoV-2 en personal
de salud utilizando dicho método de deteccion; ) estimar

la incidencia anual de infeccion por SARS-CoV-2 en la
poblacion sujeta a la estrategia de vigilancia mencionada.

METODOS
Se realizo un estudio bietdpico en establecimientos publicos
de salud de la ciudad de Bahia Blanca, con una primera
etapa de validacion de un método para deteccion del ARN
viral (disefio de corte transversal) y una segunda etapa de
desarrollo, implementacion y evaluacion de la estrategia de
vigilancia (disefio de cohortes prospectivas). Se incluyé a
855 trabajadores, a los que se les realizaron 1764 hisopa-
dos en un periodo de 12 meses (15/09/20-15/09/21).
La poblacion elegible estuvo constituida por personal de
salud perteneciente a grupos con mayor riesgo de exposi-
cion al SARS-CoV-2, que se desempefiaban en hospitales
publicos de la ciudad. Los criterios de inclusién fueron:
« Personas de cualquier sexo, de 18 afios o mds, que
dieran su consentimiento a participar en la investigacion.
+ Personas con mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2
por su situacién laboral, de acuerdo con los criterios es-
tablecidos por la Organizacién Mundial de la Salud'. Se
considerd personal de salud con alto riesgo de exposicion
a quienes: a) asistieron directamente a un paciente con
diagndstico confirmado; b) tuvieron contacto cara a cara
(dentro de un metro de distancia) con un caso confirma-
do; ¢) estuvieron presentes durante un procedimiento
generador de aerosol realizado a un caso confirmado;
d) estuvieron en un ambiente en el que se atendi6 a
un caso confirmado; e) refirieron no haber utilizado al
menos uno de los elementos de proteccion personal
que se requiere para cada tipo de procedimiento; f)
poseian una actividad laboral externa (por ejemplo,
en un geridtrico o una clinica privada), en la cual una
posible infeccion asintomética afectaria gravemente
a una poblacién vulnerable; g) se desempefaban en
cuidados criticos o en terapias intermedias del Hospital
Municipal Dr. Lednidas Lucero o del Hospital Interzonal
Dr. José Penna.
+ Personas que no presentaban sintomas.
Las personas con antecedentes de infeccion probable
o alineacién confirmada de COVID-19 fueron excluidas.

Etapas de la investigacion

Etapa 1: Aplicacién y validacion clinica del método de
deteccion

Los hisopados nasofaringeos se recolectaron en 1 ml de
solucion fisiologica y se conservaron 24 h como méaximo
a 4°C hasta su procesamiento. Para la extraccion de ARN
se utilizo un kit comercial (Quick-RNA Viral Kit, Zymo
Research) a partir de 200 pl de medio de transporte del
hisopado. Luego se realizd una RT-gPCR para la deteccion
del gen de la protefna de la envoltura (E) del SARS-CoV-2
utilizando sondas de hidrélisis (TagMan®), descriptas por
Corman’®. La utilizacién de un solo marcador genético ha
sido avalada por la OPS (Organizacion Panamericana de
la Salud) y la OMS una vez que se establece y se extiende
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la circulacién del virus SARS-CoV-2 en un drea o pais'.
Se incluyd un control de deteccién del gen humano de
la RNAsaP (RP), de acuerdo con lo descripto por el CDC
(Centers for Disease Control and Prevention, EE.UU.)"®.
Los oligonucledtidos y sondas fueron provistos por la
empresa Inbio Highway (Argentina). Para la reaccion de
amplificacion, se utilizé el kit comercial GoTag® Probe
I-Step RT-gPCR System (Promega) y un termociclador
RotorGene 6000 (Corbett Research).

Para el protocolo de pooles, en la extraccion de ARN
se utilizd un volumen final de 200 pl de una mezcla de
muestras.

Para determinar la eficiencia de la gqPCR del gen E, se
prepar6 una serie de diluciones de un plésmido que co-
difica para el gen E, y se amplifico en triplicado utilizando
el siguiente protocolo: 45 ciclos de 15 segundos a 95°C
y 30 segundos a 58°C. Para la deteccion del gen E a partir
del ARN viral, se incluyo un primer paso de transcripcion
reversa de 30 minutos a 45°C.

Para validar clinicamente la prueba, se realizd un estu-
dio de corte transversal en 40 pacientes sintomaticos, a
quienes se les aplico de manera independiente el método
de tamizaje individual y un método estandar de referencia
(validado por la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologfa Médica [ANMAT]), ambos para la
deteccion del gen E. Estas muestras fueron provistas por
el Laboratorio Central del Hospital Interzonal, donde se
habfa realizado la deteccion del gen E por un método
validado (kit comercial GeneFinder). Se admitieron 20
muestras positivas y 20 negativas. El testeo individual se
llevé a cabo por duplicado, ciego al método de referencia.

Luego se validd la deteccion sobre agrupamiento de
muestras (pooles). Con los 40 hisopados se armaron 15
pooles de 5 muestras (12 positivos y 3 negativos), con
distintos tipos de combinaciones desconocidas para el
personal que luego realizé la deteccidn del gen E. Los 12
pooles positivos se armaron teniendo en cuenta el peor
escenario: 4 muestras negativas y 1 positiva. Para estimar
la sensibilidad y especificidad del método por pooles, se
empled como método de referencia al que utilizd muestras
individuales, validado previamente frente al kit comercial.
Etapa 2: Desarrollo, implementacion y evaluacién de la
estrategia de vigilancia en personal de salud

Incluyé los siguientes pasos:

1. Seleccion de la poblacion de estudio a cargo de
responsables dentro de cada hospital y la Secretaria de
Salud Municipal en funcion del lugar de trabajo, el riesgo
de contagio secundario y el potencial impacto a nivel de
los servicios de salud.

2. Realizacion de la prueba. Se implement6 un tamizaje
periédico voluntario a través de hisopados nasofaringeos y
posterior deteccion del ARN viral por la prueba de RT-gPCR
en pooles previamente validada. Los hisopados fueron
realizados por personal técnico o bioquimico designado por
cada institucion. Se sugerfa repetir el hisopado cada 15 dias.

3. Deteccidn de casos, rastreo de contactos y aislamiento.

Los resultados fueron informados a los individuos testeados
por los responsables de cada institucion. Se articulaba
informando a los servicios de Infectologfa y Epidemiologfa
de las instituciones, que se encargaban del aislamiento del
infectado y de realizar el estudio de contactos y seguimiento
del personal. Se efectuaba la notificacion correspondiente al
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud 2.0 (SNVS 2.0).

Método de recoleccion y registro de datos de la vigilancia
Se desarrollé un sistema informatico ad hoc, denominado
Vigi-Covid, con tres aplicaciones modulares que integran
toda la informacién en una Unica base de datos:

Vigi-Covid-US (app-web): Gestionada por el profesional
responsable de cada centro de salud participante. Permitfa
administrar la inclusion del personal en la estrategia de
vigilancia y el registro de datos de variables de interés
sobre la poblacion de estudio (sexo, edad, profesion,
servicio y centro de salud), asf como los criterios epide-
mioldgicos para la seleccion del personal (por ejemplo,
trabajo en drea COVID o contacto estrecho). Este médulo
se empled también para organizar y programar las citas
para el hisopador.

Vigi-Covid-Hiso (app-celular/tablet): Usada por el hiso-
pador. La aplicacién mostraba las diferentes citas semana-
les. Para cada cita se listaban los datos del personal que
asistia seglin lo programado en el Vigi-Covid-US. En la
cita, el hisopador confirmaba cada hisopado registrando
el evento en la base de datos y generaba un cédigo Unico
de identificacion, que permitfa etiquetar apropiadamente
la muestra enviada al laboratorio.

Vigi-Covid-Lab (app-web): Usada por el personal del
laboratorio. Permitfa agrupar los hisopados recientes y crear
listas de trabajo. Los resultados se registraban para cada
hisopado junto con diversos datos de interés bioquimico:
modalidad de anélisis (por pool o individual), datos del
umbral de ciclos (Ct) para cada gen analizado (gen £, gen
RP) para cada modalidad.

El sistema informatico en tres aplicaciones permitio, por
un lado, ordenar los pasos en el trabajo y evitar errores
en el proceso vy, por el otro, garantizar la privacidad del
personal incluido en el estudio, dado que Unicamente los
administradores accedian a los resultados del laboratorio
asociados con cada individuo.

Plan de analisis
Etapa 1: Aplicacion y validacién clinica del método de
deteccion

Para determinar la eficiencia de amplificacion del gen
E a través de la qPCR, se establecieron los Ct de una
serie de diluciones de un control positivo por triplicado
(media £ desviacion estandar). Se graficaron los valores
de Ct vs. las diluciones. Los datos se ajustaron mediante
andlisis de regresion lineal por el método de minimos
cuadrados. La eficiencia fue calculada de acuerdo con la
siguiente ecuacion':

E=10 [-1/pendiente]

Rev Argent Salud Publica. 2022;14 Supl COVID-19:e55
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Se obtuvo una eficiencia de amplificacion del 97%
(R=0,99595). Para la validacion clinica de la prueba de
tamizaje a través del gen £ en muestras individuales y en
pooles se calcularon los valores de sensibilidad y especi-
ficidad con sus respectivos intervalos de confianza. Para la
validacién de muestras individuales se midio la correlacion
entre los valores de Ct de ambos métodos a través del
coeficiente de correlacién de Pearson. No se estimaron los
valores predictivos porque la muestra era intencional y no
reflejaba la prevalencia real. Se emplearon los programas
estadisticos SPSS 19 y Epidat 3.1.

Etapa 2: Desarrollo, implementacion y evaluacién de la
estrategia de vigilancia en personal de salud

Se estim¢ el alcance de la estrategia a través de la can-
tidad de trabajadores incluidos y la desagregacion de este
indicador seguin edad, sexo, grupo de trabajo, servicio y
centro de salud participante. Se estimé la cobertura en los
hospitales participantes a partir de la cantidad de trabajadores
de salud incluidos en la vigilancia con relacién a la cantidad
de trabajadores en los centros de salud participantes. La
tasa de adherencia a la vigilancia se calculé como la razén
entre el nimero de hisopados y el personal incluido en
el estudio. La incidencia acumulada de SARS-CoV-2 en la
poblacién de estudio se estimo como la cantidad de casos
positivos sobre la cantidad de personal testeado. Se estimé
la incidencia anual para toda la poblacion y su variacidn en
distintos grupos definidos por institucién, servicios y grupos
de trabajo. Se estimd también la incidencia mensual y su
variacion en el periodo de estudio.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
Central de la Provincia de Buenos Aires y por el Comité
de Bioética del Hospital Municipal Dr. Lednidas Lucero de
Bahfa Blanca. La participacion fue voluntaria y con firma
de consentimiento informado previo a la inclusion en el
estudio. Se cumplié con la Ley 25326 de Proteccion de
los Datos Personales.

RESULTADOS

FIGURA 1. Correlacion entre los valores de Ct obtenidos con el
método del Gen E (Ct Gen E) y con un método validado (Ct Penna).
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Aplicacion y validacion clinica del método de deteccién
del ARN del SARS-CoV-2

La reaccion de RT-gPCR se optimizo utilizando ARN
aislado de hisopados positivos para el gen E. En algunas
corridas se detectd fluorescencia en ciclos tardios (Ct>35)
en las reacciones de los controles negativos para el gen E.
Estas sefiales inespecificas han sido reportadas por otros
autores?®?', y se atribuyen a las caracteristicas del par de
oligonucledtidos y sondas para el gen E principalmente
cuando no se utilizan kits comerciales, como en el presente
estudio. Por otro lado, varios estudios han demostrado que
el valor de Ct se correlaciona inversamente con la presencia
de particulas virales en las muestras de individuos asin-
tomaéticos, presintomaticos y sintométicos, disminuyendo
drasticamente en Ct>352223, Debido a ello, se establecid
el ciclo 35 como punto de corte.

La sensibilidad y la especificidad del método de testeo
para el gen £ fue, en ambos casos, del 95% (IC 95%:
75,19%-99,8%). Los valores de Ct obtenidos con el método
del gen £ en la mayorfa de las muestras fueron superiores
a los valores de Ct del método validado y determinados
en el Hospital Interzonal (ver Figura 1). Esto pudo deberse
a que estas muestras sufrieron al menos dos ciclos de
congelado a -80°C y descongelado previo a su utilizacién
en la validacion. Sin embargo, la correlacion entre los
valores de Ct obtenidos con ambos métodos fue alta (r
de Pearson: 0,81).

La validacion del método por pooles mostré una sensi-
bilidad del 73% (IC 95%: 46%-99%) y una especificidad
del 100%. Si bien el valor de Ct de los pooles positivos fue
superior al de la muestra positiva testeada individualmente,
la sensibilidad fue del 100% para aquellos pooles con
muestras con Ct menor a 30 (ver Figura 2). Solamente
se observaron falsos negativos cuando el Ct de la muestra
positiva fue mayor a 30. Estas diferencias de Ct entre el
testeo por pooles o individual podria deberse a la dilucion
de la muestra positiva al conformar el pool, por lo que,

FIGURA 2. Resultados de Ct del gen E en muestras positivas
individuales y su correspondiente pool.
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para reducir este efecto, se resolvié incluir en la vigilancia
pooles de hasta 4 muestras.

Estrategia de vigilancia epidemioldgica en el personal
de salud

La Tabla 1 describe la distribucion de la poblacion testeada
por institucion y por servicio hospitalario, el sexo, edad y
grupo de trabajo del personal incluido. La cobertura de la

TABLA 1. Caracteristicas sociodemogréficas del personal de salud
que adhiri6 a la estrategia de vigilancia.

Distribucion del personal testeado por institucion participante

Institucion Nuamero de personas (%)

Personal de hospitales (n = 760)

vigilancia fue 54% (557/1030) en el Hospital Municipal y
16,9% (203/1200) en el Hospital Interzonal. La tasa de ad-
herencia fue 2,06 (1764 hisopados en 855 trabajadores),
con diferencias entre los centros participantes (ver Tabla
2). Alo largo del periodo de estudio, se identificaron 20
casos positivos asintométicos en 855 individuos testeados,
lo que representa una incidencia anual del 2,3% (IC 95%:
1,2%-3,4%). En la Figura 3 se describe la distribucién
a lo largo del afio del nimero de individuos incluidos,
hisopados y la tasa de incidencia mensual. El 60% de los
casos positivos correspondieron a enfermeros (n=12),
con una tasa de positivos en la poblacion de enfermeros
testeados de 3,6% (12/331) (ver Tabla 3). Cinco muestras
positivas de individuos vacunados se enviaron a secuenciar
al Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas de la
Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de
Salud "Dr. Carlos G. Malbran” (INEI-ANLIS) en el marco
del proyecto PAIS (Proyecto Argentino Interinstitucional
de gendmica de SARS-CoV-2), donde se detectaron las
variantes Alfa linaje B.1.1.7 (Reino Unido), Gamma linaje
P.1 (Manaos) y Lambda linaje C.37 (Andina).

Se detectd un total de 20 pacientes con presencia de
ARN del gen E del SARS-CoV-2. Todos los pacientes refi-
rieron no tener sintomas al momento del hisopado, y 16
de ellos desarrollaron sintomas durante el aislamiento. La
Tabla 4 describe los Ct obtenidos en las muestras de los
individuos positivos y sus respectivos pooles. Los pacientes
1, 18, 19y 20 no presentaron sintomas, y sus Ct del gen
E fueron 32,2, 32,0, 23,0 y 34,0, respectivamente.

DISCUSION

Esta investigacion constituyd una experiencia inédita en
la regién, en la que distintas instituciones de los ambitos
politico, asistencial, académico y cientifico coordinaron
acciones para el abordaje de un problema complejo como
la deteccion precoz de casos de COVID-19 en trabajadores
de salud asintométicos, un grupo de alta prioridad desde
la perspectiva epidemioldgica y sanitaria. El inicio de este
estudio ocurrié al comienzo de la primera ola significativa
de contagios por COVID-19 en la ciudad y region (agosto
de 2020), un contexto temporal y espacial muy particular,
caracterizado por la limitada disponibilidad de pruebas
diagndsticas que solo se empleaban en casos sintométicos,
el registro de dos brotes hospitalarios en la ciudad, y la

TABLA 2. Tasa de adherencia por institucion participante.

Hospital Municipal Dr. L. Lucero 557 (65,2%)

Hospital Interzonal Dr. J. Penna 203 (23,7%)
Personal de organismos de Gobierno y PNA* (n = 95)

Secretaria de Salud Municipal 35 (4,1%)

Centros de atencion primaria COVID 35 (4,1%)

Centros de atencién primaria No COVID 24 (2,8%)

Region Sanitaria | 1(0,1%)
Total 855 (100%)
Distribucion por unidad de servicio del personal hospitalario testeado (n = 760)
Servicio hospitalario NUmero de personas (%)
Terapia (incluye pedidtrica) 142 (18,7%)
Guardia + UARA} 121 (15,9%)
Cirugia 92 (12,1%)
(linica médica 87 (11,4%)
Laboratorio/Rayos 59 (7,8%)
Pediatria 40 (5,3%)
Otros servicios con baja participaciont 216 (28,4%)
Servicio no registrado 3(0,4%)
Total personal hospitalario 760 (100%)
Distribucion por sexo Numero de personas (% del total registrado)
Femenino 582 (68,1%)
Masculino 209 (24,4%)
No registrado 64 (7,5%)
Total 855 (100%)
Distribucion por grupos de trabajo NUmero de personas
Enfermero/a 331 (38,8%)
Médico/a 184 (21,5%)
Administrativo/a 91 (10,6%)
Limpieza 63 (7,4%)
Técnico/a 49 (5,7%)
Bioquimico/a 37 (4,3%)
Kinesidlogo/a 6(0,7%)
Odontdlogo/a 3(0,4%)
Otros 91 (10,6%)
Total 855 (100%)
Distribucion por edad
Rango etario 18- 65 afos
Promedio + DS§ 38,86 £ 9,7 afos

* PNA: Primer Nivel de Atencion; ' UARA: Unidad de Atencion
Respiratoria Aguda; * Agrupa trabajadores de servicios de hospitales
con baja participacion en la estrategia (menor al 5%); ¢ DS:
Desviacion estandar

Institucion Namero Numero Tasa
de personas  de hisopados  de adherencia*
Hospital Municipal Dr. L. Lucero 557 1374 247
Hospital Interzonal Dr. J. Penna 203 219 1,08
Secretaria de Salud Municipal 36 36 1,00
Centros de atencion primaria COVID 35 80 229
Centros de atencion primaria No COVID 24 55 229
Total 855 1764 2,06

* Nuimero de hisopados/ntimero de personas
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FIGURA 3. Distribucion a lo largo del afio del nimero de individuos incluidos, hisopados y la tasa de incidencia mensual.
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TABLA 4. Valores de Ct obtenidos para las muestras positivas para el

test del gen £ (n=20).

Institucion Tasa de incidencia N° de muestra Ct muestra en pool* Ct muestra individual
Centros de atencién primaria COVID 2,8% (1/35) 1 33,1 322
Hospital Municipal Dr. L. Lucero 2,8% (16/557) 2 2,0 203
Hospital Interzonal Dr. J. Penna 1,4% (3/203) 3t 22,7 215
Centros de atencion primaria No COVID 0,0% (0/24) 4 29,1 233
Region Sanitaria | 0,0% (0/1) 5t 286 192
Secretaria de Salud Municipal 0,0% (0/35) 6! 26,5 24,0
Servicio Hospitalario Tasa de incidencia 7 179 243
Pediatria 5,0% (2/40) 8! 179 167
Guardia + Unidad de Atencion Respiratoria Aguda 3,3% (4/121)* 9 27,0 244
Cirugia 3,200 (3/92) 10 14, 133
Terapia (incluye pedidtrica) 2,8% (4/142) 1 29,1 26,6
Otros servicios con baja participacion f 2,4% (4/216) 12t 175 16,0
Clinica médica 2,3% (2/87) 13 196 17,7
Laboratorio/Rayos 0,0% (0/59) 14 243 272
Servicio no registrado 33,3% (1/3) 15 33,2 23,0
Grupo de trabajo Tasa de incidencia 16! 292 26,6
Enfermero/a 3,600 (12/331) 17 304 285
Otros 2,2% (2/91) 18 2 2,0
Medico/a 2,1% (4/184) 19 249 230
Limpieza 1,6% (1/63) 20 340 340
A_dmir?ist_rativo/a L% (/1) *Valor de Ct obtenido para el agrupamiento de 4 muestras con
quu_l,mlco/ ¢ 00% (37) resultado positivo para el test de RT-qPCR; t Valor de Ct obtenido
Kinesiclogo/a 0.0% (0/6) para la muestra positiva analizada en forma individual, luego de la
Odontologo/a 0,0% (0/3) apertura del pool positivo;  Muestras pertenecientes a personas
Técnico/a 0,0% (0/49) que durante el aislamiento desarrollaron sintomas compatibles con

* Los 4 casos positivos fueron de la Guardia; t Agrupa trabajadores
de servicios de hospitales con baja participacion en la estrategia.

COVID-19.
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carencia de vacunas a nivel global.

Sobre la base de la infraestructura y capacidades pro-
pias del Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Bahia
Blanca (INIBIBB) del Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas (CONICET), se validé un método
para la deteccién del ARN del SARS-CoV-2 con el fin de
emplearlo en la vigilancia del personal de salud. Posterior-
mente, a través del trabajo coordinado entre las distintas
instituciones participantes y la traslacion del método de
deteccion desarrollado al ambito asistencial, se logré im-
plementar la vigilancia en personal esencial asintomatico
tanto en el primer nivel como en los hospitales publicos
de mayor complejidad.

En ese contexto, el aislamiento precoz de casos fue critico
para prevenir nuevos brotes hospitalarios, que tanto impacto
tuvieron en la respuesta efectiva del sistema de salud local
y regional, en los pacientes y también en la comunidad. A
lo largo del periodo se detectaron 20 casos positivos entre
los 855 trabajadores incluidos en la vigilancia; aunque esto
representa una incidencia anual relativamente baja (2,3%)
en la poblacién de estudio, implica la prevencién de poten-
ciales brotes al permitir el aislamiento precoz de personal
infectado asintomatico. Esta frecuencia coincide con lo
consignado en otros estudios. Seguin un metaanélisis sobre
los resultados de la vigilancia de COVID-19 en personal de
salud con métodos basados en la RT-PCR, sobre 75 859
trabajadores incluidos en 70 estudios, el porcentaje agru-
pado fue 11% (IC 95%: 7%-15%). De los casos positivos,
el 48% no presentaban sintomas al momento del tamizaje.
Se identificaron apenas 4 estudios sobre vigilancia en per-
sonal asintomético y, en este caso, el porcentaje agrupado
fue 5% (IC 95%: 1%-13%)?*?’. Coincidentemente con los
resultados registrados en este metaandlisis y dos estudios
posteriores a su publicacion'#?¢?, |a incidencia mas alta se
observo en la poblacion de enfermeros (3,6%). Sin duda,
el personal de enfermeria es el que mas tiempo estéd en
contacto con los pacientes, tanto sospechosos como con-
firmados de COVID-19. En este caso también fueron los
que més se adhirieron al testeo voluntario, probablemente
conscientes de su mayor riesgo.

La incidencia mensual més elevada se observé en marzo
de 2021 (Figura 3). De todos modos, este valor correspon-
de a un nimero muy limitado de casos bajo vigilancia, en
un perfodo de baja adherencia al testeo y alta cobertura
de la vacunacién en el personal de salud y grupos de
riesgo, aunque baja cobertura en la poblacién general.
Seguin datos del Ministerio de Salud de la Provincia de
Buenos Aires®, en abril de 2021 la poblacion vacunada
pertenecfa mayoritariamente al grupo de trabajadores de
salud, en el cual se habia alcanzado una cobertura del
949% con la primera dosis. Era un escenario que requeria
mayor vigilancia, ya que se habfan detectado casos po-
sitivos en individuos oligo y asintomaticos vacunados. El
aislamiento de este personal y el rastreo de sus contactos
posiblemente permitié reducir la transmisibilidad viral, en
especial a pacientes y poblacidn general atn sin vacunacion.

En un contexto de limitada disponibilidad de testeos
se aplicod y validé un método de deteccidn alternativo,
que pudo ser implementado con fines de vigilancia en
los distintos &mbitos asistenciales. La deteccion de casos,
en especial la realizada de manera precoz y al inicio de
nuevas olas, es una herramienta clave en el control de
la pandemia. Para amplificar la capacidad de testeos y
generar importantes ahorros de costo, tiempo y trabajo,
se incluyé el uso de pooles de muestras. Esta prueba se
realizé sobre la base de esquemas de agrupamiento de
muestras desarrollados para el cribado y estimacion de
tasas de prevalencia de una variedad de enfermedades
infecciosas®'*? y estudios previos en el contexto de la
pandemia®***. El uso de pooles se recomienda, sobre todo,
en poblaciones con baja incidencia de la enfermedad, ya
que se espera una baja proporcién de apertura de pooles
positivos y, por lo tanto, reduce el nimero de ensayos
efectivos comparando con el testeo individual. Por esta
razon, resulté apropiado para la vigilancia en poblaciones
asintométicas al momento de realizarse el estudio. Ademés
se buscd incrementar la eficiencia agrupando muestras de
individuos que trabajaran en el mismo servicio. Con estas
consideraciones aun en los meses de aumento de casos
(segunda ola, abril-julio de 2021), el testeo en pooles
resulté mds conveniente que el testeo individual.

Otro aspecto central del estudio se relaciona con la
implementacion del método en el marco de la estrategia
de vigilancia. El alcance y cobertura de la estrategia en los
centros participantes, asf como la adherencia del personal,
presentaron variaciones importantes, lo que responderia a
multiples factores vinculados al contexto externo (etapas
de la pandemia e inicio de la vacunacion) y a nivel de
los individuos (menor aceptabilidad ante una percepcion
de un riesgo menor a contraer la enfermedad). El mayor
alcance de la vigilancia se correlacioné con las dos primeras
olas de la pandemia en la ciudad. Una situacion particular
se observo en enero-marzo de 2021, cuando se produjo
un incremento de la incidencia de casos en la poblacion
general, pero con un descenso marcado del numero de
voluntarios al testeo. Esta situacion podria estar relaciona-
da con el elevado porcentaje del personal de salud con
esquema completo de vacunacién. Sin embargo, al inicio
de la segunda ola se detectaron individuos positivos asin-
tométicos que tenfan régimen completo de vacunacion.
La aparicion de casos en personal vacunado incidio en la
reactivacion de la participacion en la vigilancia.

La cobertura de la vigilancia en las instituciones parti-
cipantes fue muy dispar. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que estos datos son aproximados, ya que durante
la pandemia el personal activo disminuyé por diferentes
razones (riesgo, edad mayor a 60 afios, trabajo a distancia,
etc.). Ademas, la inclusion en el proyecto fue voluntaria y
comprendio al personal en riesgo de infeccién.

En lineas generales, la tasa de adherencia no fue elevada,
dado que la estrategia contemplaba la realizacion periddica
de testeos en cada individuo sujeto a la vigilancia y se
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observd un bajo porcentaje de repeticion del testeo en
el mismo individuo: 6 de cada 10 participantes se some-
tieron a un Unico hisopado a lo largo de todo el periodo
de estudio. Esto puede atribuirse, como se menciond
previamente, a factores de contexto y organizacionales
pero, sobre todo, individuales, ya que el hisopado era
de caracter voluntario. En algunas ocasiones el personal
mostro resistencia a ser testeado de manera regular por
la incomodidad que generaba el hisopado nasofaringeo.

Retrospectivamente, puede definirse que 16 de los 20
casos positivos eran presintomaticos, ya que desarrollaron
sintomas, y los restantes se mantuvieron asintométicos. No
se realizd una prueba diagndstica confirmatoria en esos
20 individuos antes del aislamiento debido a la falta de
reactivos y la situacion de emergencia sanitaria. Al inicio de
la implementacion de este estudio, el test confirmatorio de
COVID-19 era efectuado por un solo hospital ptblico en la
ciudad y estaba dirigido a individuos sintométicos Unica-
mente. Ademas, la prueba del gen E tenia alta sensibilidad
y especificidad respecto al test diagndstico. No se sabe con
certeza si los individuos asintomaticos posefan particulas
infectivas en sus muestras y, por lo tanto, podian llegar
a transmitir el virus. Varios estudios sugieren transmision
viral por asintomaticos®'>', por lo que se decidié realizar
el aislamiento de los 20 individuos positivos por PCR.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

El proyecto incluyé un trabajo interdisciplinario, a través
del cual fue posible validar y emplear un método para
la deteccidn del ARN del SARS-CoV-2 en la vigilancia de
personal de salud, y permitié estimar la frecuencia de esta
infeccion en personal asintomético. Su implementacion
contribuyd a fortalecer las politicas de cuidado del recurso
humano de salud en momentos criticos de la pandemia.
La deteccion y aislamiento precoz de casos en personal
asintomatico pudo haber contribuido a reducir el riesgo de
nuevos brotes hospitalarios y la consecuente propagacion

de la enfermedad a la comunidad. La implementacion de la
estrategia de vigilancia trasciende la pandemia COVID-19,
dado que las pruebas diagnosticas y la plataforma de in-
formacion desarrolladas podrian ser empleadas a futuro
en la vigilancia de otras patologias.

RELEVANCIA PARA LA FORMACION

DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD

El proyecto contribuyé a fortalecer los vinculos y el trabajo
conjunto entre instituciones de salud de la ciudad de Bahia
Blanca, organismos de toma de decisiones en politicas
sanitarias, la Universidad Nacional del Sur y el CONICET
(a través del INIBIBB). Tuvo un alto impacto en la capaci-
tacion del personal del laboratorio del Hospital Municipal
en biologfa molecular e impulso el desarrollo de una nueva
area especializada en esa rama en el Laboratorio Central.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

En agosto de 2020, los testeos en Bahia Blanca solo se
realizaban en individuos sintométicos y estaban limitados
a un laboratorio de andlisis clinicos privado y un hospital
publico. Existia una demanda insatisfecha, con necesidad
de desarrollar nuevas plataformas de testeos. Ademas, en
el comienzo de la pandemia, no habia certezas sobre la
transmision viral y reinaba la incertidumbre en cuanto al
contagio a través de individuos oligo o asintomaticos. El
principal objetivo en ese momento era prevenir y controlar
la transmision comunitaria, sobre todo en la poblacién
de trabajadores de salud no vacunados, por el peligro
de generar brotes hospitalarios. La investigacién permitié
hacer aportes significativos en cada uno de los aspectos
mencionados y constituye un ejemplo de estudio con
enfoque traslacional, en el que investigadores basicos,
clinicos y sanitaristas se complementaron para responder a
una necesidad generada por la pandemia de SARS-CoV-2.
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